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Tiivistelmä
Rustosolut vastaavat ruston aineenvaihdunnasta ja soluväliaineen
muodostuksesta. Rustosolujen toiminta nivelrikon synnyn ja etenemi-
sen aikana tulisi tuntea paremmin sairauden syntymekanismien selvit-
tämiseksi. Solujen tilavuuden on havaittu kasvavan katkaistun eturis-
tisiteen nivelrikkomallissa, kun rustoa on kuormitettu mekaanisesti.
Työn tarkoituksena oli selvittää onko solutilavuuden kasvu selitet-
tävissä nivelrikossa tapahtuvien rustokudoksen ominaisuuksien muu-
tosten avulla. Turpoavan säievahvisteisen mallin (FRPES) avul-
la tutkittiin rustosolua ympäröivän solun lähiympäristön (PCM)
mekaanisten ominaisuuksien vaikutusta rustosolun tilavuuteen. Mal-
liin implementoitiin kokeellisen aineiston mukaiset terveen ja nivel-
rikkoisen ruston soluväliaineen, solun lähiympäristön ja solun omi-
naisuudet. Kokeellisten mittausten perusteella nivelrikkomallin ruston
soluväliaineen sidottua varaustiheyttä (FCD) ja kollageenijäykkyyttä
laskettiin sekä nestepitoisuutta nostettiin. Mallien solutilavuuksia ver-
rattiin kokeellisesti havaittuihin solutilavuuksiin, missä nivelrikon oli
annettu kehittyä 4 ja 9 viikkoa.
Työssä havaittiin solun lähiympäristön sidotun varaustiheyden ja
kollageenijäykkyyden pienenemisen kasvattavan solutilavuutta nivel-
rikkoa kuvaavassa mallissa. Tervettä rustoa kuvaavan mallin so-
lutilavuus pieneni, mikä on konsistenssissa aiempien tutkimusten
kanssa. Mallisimulaatiot olivat yhteneviä kokeellisesti havaittujen so-
lutilavuuksien kanssa. Tulokset osoittavat, että kokeellisesti havaittu
nivelrikossa tapahtuva solutilavuuden kasvu voidaan ainakin osittain
selittää solun lähiympäristön ominaisuuksien muutoksilla. Kasvaneen
solutilavuuden on todettu heikentävän rustosolun synteesiä, mikä voi
aiheuttaa nivelrikon synnyn tai edesauttaa sen kehittymistä.
Abstract
Cartilage cells i.e. chonrocytes are responsible for cartilage
metabolism and control synthesis and assembly of an extracellular
matrix (ECM). In order to investigate the mechanisms behind early
osteoarthritis (OA) the function of chonrocytes should be known bet-
ter during the development and progression of the OA. Earlier studies
have observed a cell volume increase in mechanically loaded cartilage,
obtained from an anterior cruciate ligament transected (ACLT) carti-
lage.
The aim of this study was to investigate, can the cell volume be-
haviour be explained with the experimentally detected changes in the
ECM and pericellular matrix (PCM). Based on our experimental tests
the compositional, structural and mechanical parameters of the ECM,
PCM and cell for healthy and OA cartilage were obtained and im-
plemented into the fibril-reinforced poroelastic model with swelling
properties. Consistent with the experimental tests, fixed charge den-
sity (FCD) and collagen modulus were decreased and a fluid fraction
was increased in OA model. Finite element simulations were compared
with the experimentally detected cell volume changes in mechanically
loaded rabbit cartilage, obtained from the anterior cruciate ligament
transected (ACLT) rabbit knees harvested four and nine weeks after
the operation.
We found that decrease in pericellular FCD and collagen modulus
increased the cell volume in the OA model. Consistent with earlier
studies cell volume decreased in healthy cartilage. Findings suggest
that increase in cell volume in OA cartilage is, at least partially, ex-
plained by the integrity of the PCM. Earlier studies have been shown,
that increase in cell volume has been shown to decrease cell synthesis
and metabolism. Changes in the PCM composition, present in OA,
may lead increased cell volume, thus decreasing cell synthesis and in-
creasing the possibility in development or progression of the OA.
LYHENTEET
ACL anterior cruciate ligament; eturistiside
ACLT anterior cruciate ligament transection; eturistisiteen katkaisu
AU arbitrary unit; yleinen yksikkö
ECM extracellular matrix; soluväliaine
FE/FEM finite element method; elementtimenetelmä
FR fibril-reinforced; säievahvistettu
FRPE fibril-reinforced poroelastic; säievahvistettu poroelastinen
FRPES fibril-reinforced poroelastic swelling;
turpoava säievahvistettu poroelastinen
FRPVE fibril-reinforced poroviscoelastic;
säievahvistettu poroviskoelastinen
FRPVES fibril-reinforced poroviscoelastic swelling;
turpoava säievahvistettu poroviskoelastinen
FCD fixed charge density; sidottu varaustiheys
GAG glykosaminoglykaani
OA osteoarthisis/-arthosis; nivelrikko
PBS phosphate buffered saline; fysikaalinen suolaliuos
PCM pericellular matrix; solun lähiympäristö
PG proteoglykaani
PLM polarisation light microscopy, polarisaatiomikroskopia
SYMBOLIT
a materiaalista riippuva vakio
C sekundaari- ja primaarisäikeiden välinen suhdevakio
c± kationin tai anionin konsentraatio
cf sidottu varaustiheys, FCD
cf,0 alkutilanteen sidottu varaustiheys
 total elastic strain tensor; kokonaisvenymätensori
 strain; suhteellinen venymä tai puristuma
f tensile fibril strain; säikeen suhteellinen venymä
˙f säikeen venymän aikaderivaatta
∆p paine-ero
∆Π osmoottinen paine-ero
∆Πext ulkoinen osmoottinen paine
∆Πint sisäinen osmoottinen paine
∆t aikaväli
φext ulkoinen osmoottinen kerroin
φint sisäinen osmoottinen kerroin
γ±ext kationin tai anionin ulkoinen aktiivisuuskerroin
γ±int kationin tai anionin sisäinen aktiivisuuskerroin
σ
E effective solid stress tensor;
efektiivinen kiinteän faasin jännitystensori
σ
i
f i:th fibril stress; säikeen i kokonaisjännitys
σf total fibril stress; säikeen kokonaisjännitys
σf fibril stress; säikeen jännitys
σ˙f säikeen jännityksen aikaderivaatta
σ
fl fluid stress tensor; nesteen jännitystensori
σnf kiinteän faasin säikeettömän osan jännitystensori
σ
s solid stress tensor; kiinteän faasin jännitystensori
σ
t total stress tensor; kokonaisjännitystensori
µf sähkökemiallinen potentiaali
νm Poissonin suhde
C jäykkyysmatriisi
E kimmokerroin eli Youngin moduli
Ef kollageeniverkoston Youngin moduli
Edyn dynaaminen Youngin moduli
E0 kollageeniverkoston alkutilanteen Youngin moduli
E venymästä riippuva kollageeniverkoston Youngin moduli
e void ratio; huokossuhde
e0 initial void ratio; alkutilanteen huokossuhde
~ef säikeen orientaatiovektori
~ef,0 säikeen alkutilanteen orientaatiovektori
F venymän gradienttitensori
Gm leikkausmoduli
h tunkeutumissyvyys
i yksittäisen kollageenisäikeen indeksi
κ materiaalista riippuva vakio
K diffusive drag coefficient; diffuntoitumisvastuskerroin
Km bulkkimoduli
k permeabiliteetti
k0 alkutilanteen permeabiliteetti
M vakio
nf nesteen tilavuusosuus
nf,0 alkutilanteen nesteen tilavuusosuus
ns kiinteän faasin tilavuusosuus
npri primaarisäikeiden lukumäärä
nsec sekundaarisäikeiden lukumäärä
η viskositeetti
ρc,p primaarisäikeen suhteellinen kollageensäietiheys
ρc,s sekundaarisäikeen suhteellinen kollageensäietiheys
R moolinen kaasuvakio
T absoluuttinen lämpötila
Tc kemiallinen potentiaalin jännitys
t aika
p fluid pressure; nesteen paine
I unity tensor; yksikkötensori
Q virtaama eli poikkipinta-alan läpi kulkeneen nestetilavuuden
määrä aikayksikköä kohti
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Luku I
Johdanto
Nivelrusto on niveltyvien luiden päissä esiintyvää ohutta viskoelastista
tukikudosta [57]. Rustokudoksen paksuus vaihtelee suuresti lajista ja nivelen
tyypistä riippuen. Ihmisnivelissä nivelruston paksuus on tyypillisesti muu-
tamia millimetrejä [55]. Sen tehtävänä on yhdessä nivelnesteen kanssa muo-
dostaa kitkaton pinta niveltyvien luiden välille sekä jakaa niveltyviin luihin
kohdistuvaa kuormaa [13, 55].
Nivelrikossa ruston mekaaniset ja biokemialliset ominaisuudet muuttuvat
ja rusto haurastuu. Muutosten seurauksena aiheutuu kipua nivelessä sekä
liikunta- ja työkyvyn heikkenemistä. Yhdysvalloissa lääkärin diagnosoimaa
nivelrikkoa esiintyy 18.2% miehistä ja 24.3% naisista [1]. Diagnosoiduista
nivelrikkotapauksista miehillä 7.3% ja naisilla 10.6% on diagnosoitu nivel-
rikosta johtuvia liikkumisrajoitteita [1]. Maailmanlaajuisesti yli 60-vuotiaista
miehistä kymmenesosalla ja naisista lähes viidenneksellä on oireileva nivel-
rikko [82]. Näistä tapauksista 80%:lla on jonkinasteinen liikkuvuusrajoite ja
25%:a ei pysty päivittäisten askareiden tekoon [82]. Pelkästään Yhdysvallois-
sa nivelrikon ja muiden nivelsairausten aiheuttamien yhteiskunnalliset kus-
tannukset olivat 83 miljardia dollaria vuonna 2003 [87]. Kehitysmaissa nivel-
rikko on jo 10 eniten työkyvyttömyyttä aiheuttavan sairauden joukossa [82].
Nivelrikon aiheuttamat rustokudoksen koostumuksen muutokset lähtevät
liikkeelle ruston pinnasta [7, 12, 58, 70, 76, 81]. Pinnan kollageeniorientaa-
tio muuttuu satunnaisemmaksi, mikä on ilmenee ruston pinnan hapsuuntu-
misena [12, 70, 76]. Ruston soluväliaineen (ECM) sitoutuneet negatiivises-
ti varautuneet proteoglykaanimolekyylit (PG) irtoavat kollageeniverkoston
11
1. Johdanto 12
hapsuuntumisen myötä ja negatiivinen kiinteä varaus vähenee [12, 70, 76].
Nämä muutokset aiheuttavat rustossa signalointiketjun, jonka perusteella
rustosolujen aktiivisuus kasvaa [24, 55] ja ne pyrkivät korjaamaan nivelrikon
aiheuttamia muutoksia kiihdyttämällä jakautumistaan sekä soluväliaineen
rakenneosien syntetisointia [55]. Rustosolujen jakautuminen on hidas proses-
si [55]. Ruston kollageenillä on myös hyvin pitkä ”elinikä”, jopa 100 vuotta
[55]. Nämä tekijät aiheuttavat sen, että rustokudos ei pysty korjaamaan it-
seään riittävän nopeasti epänormaalin rasitustilan tai sairauden pitkittyessä,
joten nivelrikko etenee.
Nivelrikon aiheuttamat muutokset muuttavat rustosolujen kokemia
jännitys-venymä –jakaumia, joiden uskotaan vaikuttavan solujen toim-
intakykyyn [15, 24, 28, 67]. Muuttuneet jännitykset saattavat myös heiken-
tää solujen aineenvaihduntaa [43]. Rustosolujen tilavuuden on todettu kasva-
van varhaisessa nivelrikossa mekaanisen rasituksen seurauksena [28, 75, 76].
Tämä voi vaikuttaa solujen aineenvaihduntaan ja synteesiin [78, 79]. Solu-
väliaineen ja rustosolua ympäröivän solun lähiympäristön (PCM) tiedetään
suojaavan rustosolua ulkoisilta jännityksiltä [3, 38, 39, 34]. Lisäksi solun
lähiympäristön mekaanisten ominaisuuksien ja koostumuksen on todettu
vaikuttavan solun muotoon ja tilavuuteen [3, 38, 39, 34, 74]. Vaikka solu-
väliaineessa tapahtuvat nivelrikon aiheuttamat muutokset tunnetaan melko
hyvin, ovat solun lähiympäristössä tapahtuvat nivelrikon aikaiset muutokset
heikosti tunnettuja.
Tämän pro-gradu työn tarkoituksena on selvittää elementtimenetelmän
(engl. finite element method, FEM) avulla voidaanko kokeellisesti havait-
tu varhaisessa nivelrikossa tapahtuva rustosolujen tilavuuden kasvu selittää
solun lähiympäristön ominaisuuksien muutoksilla. Solun lähiympäristön om-
inaisuuksien vaikutusta rustosolun tilavuuteen tutkitaan parametrisesti rus-
ton ominaisuuksia muuttamalla. Kokeellisten mittausten perusteella muo-
dostetaan tervettä ja varhaista nivelrikkoa kuvaavat rustomallit, joiden avul-
la pyritään selittämään rustosolun tilavuuden kasvu varhaisessa nivelrikossa.
Luku II
Synoviaalinivelen rakenne ja polvinivel
Synoviaalinivel eli diartoosinivel (engl. diarthrodial joint) on kahden tai
useamman luun välinen liitos. Synoviaaliniveliä ovat muun muassa olka-,
ranne-, kyynär- ja polvinivel. Kaikille synoviaalinivelille on yhteistä vahva
nivelkapseli, nivelnestettä tuottava metabolisesti hyvin aktiivinen nivelkal-
vo ja niveltyvien luiden päässä oleva nivelrusto [58]. Nivelkapselin sisällä on
nivelnestettä ja niveltyvien luiden päät. Nivelrusto ja nivelneste mahdollis-
tavat nivelen lähes kitkattoman liikkeen [58], minkä ansiosta terve synovi-
aalinivel kuluu varsin vähän, vaikka se altistuu huomattavalle rasitukselle
tavallisessa elämässä [23].
Polvinivelen liikerata on 3-akselinen: ojennus-koukistus, kierto sekä
sivusuunnan loitonnus-lähennys [50]. Polvinivel koostuu nivelkapselista,
nivelkapselin sisäpinnalla olevasta nivelkalvosta, reisiluusta (lat. femur),
sääriluusta (lat. tibia), pohjeluusta (lat. fibula), patellasta (lat. patella),
neljästä ligamentista eli nivelsiteestä sekä kahdesta nivelkierukasta (kuva
2.1). Nivelsiteiden tehtävänä on estää polven poikkeava liikerata ja sen sijoil-
taan liikkuminen. Polvinivelen nivelrusto, nivelkierukat ja rustonalainen luu
jakavat ja absorboivat nivelen liikkeestä aiheutuvaa kuormaa.
2.1 Eturistiside
Eturistiside (engl. anterior cruciate ligament, ACL) on tiheän säikeisen ku-
doksen muodostama side. Eturistisiteen kiinnittymiskohdat ovat reisiluun
ulomman nivelnastakuopan reunassa ja sääriluun päässä [10]. Näiden ki-
innityskohtien välillä eturistiside kulkee vinosti edestä keskelle etäämmälle
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Kuva 2.1: Hahmotelma polvinivelen rakenteesta sekä etu-, taka- ja sivusiteiden
kiinnittymissuunnista.
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ihmisen keskiakselista [10]. Kuten muutkin siteet eli ligamentit, myös etur-
istiside koostuu löyhästä tyypin III kollageenia sisältävästä sidekudoksesta
ja siihen uppoutuneista tyypin I kollageenista koostuvista kalvorakenteista
[61, 73].
ACL rajoittaa pääasiassa sääriluun eteenpäin suuntautuvaa liikettä ja
sääriluun kiertoa [5]. Eturistisiteen repeytyessä molempien liikesuuntien
epästabiilisuus kasvaa, jolloin sääriluun päässä tapahtuu laaja-alaisempia
liikkeitä [5]. Eturistisiteen repeämän pitkäaikaisvaikutuksena voi seurata
muun muassa nivelrikko [10], jota voidaan ehkäistä korjaamalla eturistiside
kirurgisesti [48]. Koe-eläimille tehdyn eturistisiteen katkaisun eli transektion
(engl. anterior cruciate ligament transection, ACLT) on todettu aiheutta-
van ihmisen nivelrikkoa vastaavia muutoksia ruston rakenteessa, joten koe-
eläinten ACLT-mallia (kts. kappale 4) käytetään usein mallintamaan nivel-
rikon etenemistä [71, 88].
2.2 Nivelrusto
Nivelrusto on synoviaalinivelien luiden pintaa peittävä tukikudos. Rustoku-
doksessa ei ole verisuonia, joten rustosolujen tarvitsemat ravintoaineet ja
happi diffuntoituvat rustokudokseen nivelnesteestä [55]. Rustokudoksessa ei
ole myöskään hermoja, minkä vuoksi ensimmäiset nivelruston vaurioasteet
ovat usein oireettomia [55]. Nivelrustokudos koostuu kahdesta pääfaasista: ki-
inteästä ja nestefaasista (taulukko 2.1) [55]. Kiinteä faasi käsittää 20-35% rus-
tokudoksen kokonaismassasta [55, 58]. Kiinteä faasi koostuu pääosin elastis-
ten kollageenisäikeiden muodostamasta kollageeniverkostosta ja negatiivises-
ti varautuneista proteoglykaanimolekyyleistä [55, 58]. Rustokudoksessa on
kollageenia 10-22%, proteoglykaania 4-10% ja rustosoluja 1-5% kudoksen
kokonaismassasta riippuen ruston iästä ja eheydestä [55, 58]. Rustokudok-
sen kollageenista 90-95% on tyypin II kollageeniä [14]. Kiinteä faasi sisältää
lukuisia hyvin pieniä huokosia [55]. Kiinteän faasin huokosissa oleva vesi muo-
dostaa nestefaasin ja käsittää jäljelle jäävän 65-80 % rustokudoksen kokon-
aismassasta [55, 58]. Nestefaasi koostuu rustokudoksen vedestä ja veteen li-
uenneista ravintoaineista ja ioneista [55].
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Taulukko 2.1: Nivelruston tyypillinen koostumus [14, 13, 56, 58].
Rakenneosa %:a märkäpainosta
Kiinteä faasi 20-35 %
Kollageeni (kaikki tyypit) 10-22 %
Kollageeni (tyyppi II) 9-21 %
Proteoglykaani 4-10 %
Rustosolu 1-5 %
Nestefaasi 60-85 %
2.2.1 Soluväliaine
Nivelruston soluväliaine (engl. extracellular matrix, ECM) on veden, elek-
trolyyttien, kollageenin, proteoglykaanien sekä kollageenittömien proteiinien
muodostama solunulkoinen faasi. Soluväliaine vastaa nivelruston mekaani-
sista ominaisuuksista, toimii nivelnesteen ja rustosolujen välisenä ionien,
hapen ja ravintoaineiden kuljetusreittinä sekä muodostaa kudoksen tukiran-
gan [55].
Kollageeni
Kollageeni muodostaa nivelruston ja muiden sidekudosten yhden tärkeim-
mistä pääkomponenteista. Soluväliaineessa on useita eri tyyppisiä kol-
lageenisäikeitä (tyypit II, III, VI, IX, X, XI, XII ja XIV) [13, 29], joista
kuitenkin 90-95 % on tyypin II kollageenisäikeitä [14]. Yksittäiset kol-
lageenisäikeet pakkautuvat sidekudoksissa suuremmiksi hyvin järjestyneiksi
säikeiksi ja muodostavat yhdessä useimpien sidekudosten, myös nivelruston,
hyvän vetolujuuden ja sietokyvyn dynaamiselle kuormitukselle. Nivelruston
kollageenin orientaatio on syvyysriippuvaista ja muodostaa kolmikerroksisen
rakenteen (kuva 2.2) [8]. Pintavyöhykkeellä kollageenisäikeet ovat ruston pin-
nan suuntaisia. Pintavyöhykkeen kollageeninorientaatiolla on suuri merkitys
edellä mainittuun nivelruston vetolujuuteen ja dynaamisen kuormituksen si-
etokykyyn. Välivyöhykkeellä kollageenisäikeiden orientaatio muuttuu satun-
naisemmaksi. Syvävyöhykkeellä kollageenisäikeet ovat orientoituneet kohti-
suorasti rustonpintaa vastaan ja kiinnittyvät ruston alaiseen luuhun (sub-
kondraaliluu) kalkkeutuneen rustokerroksen välityksellä. Rustokudoksen kol-
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lageenipitoisuus muuttuu syvyyden funktiona, mutta pitoisuus riippuu lajista
ja iästä (kuva 2.3) [9, 35, 70, 76].
Proteoglykaani
Proteoglykaanit (PG) ovat molekyylejä, jotka koostuvat proteiiniytimestä ja
ytimeen kovalenttisella sidoksella liittyneistä glykosaminoglykaaniketjuista
(GAG) [55]. Proteoglykaanien osuus rustokudoksen märkäpainosta on 4-
7% [13, 58]. Nivelruston yleisin PG on aggrekaani, jonka glykosamino-
glykaaniketjuina toimivat kerataani- ja kondroitiinisulfaatti [47]. Aggrekaan-
it muodostavat rustokudoksessa yhdessä hylauraanimolekyylin kanssa ag-
grekaatteja, jotka ovat useiden aggrekaanien muodostamia makromolekyyle-
jä. Aggrekaanien GAG-ketjut sisältävät negatiivisesti varautuineita sulfaatti-
(SO2−4 ) ja karboksyyliryhmiä (COO
−).
Proteoglykaanien negatiiviset sivuketjut aiheuttavat sähköstaattisen e-
pätasapainon nivelruston ja -nesteen välille. Negatiiviset varaukset ovat
sitoutuneet soluväliaineen aggrekaani-molekyyleihin. Aggrekaanimolekyylien
ison koon vuoksi varaukset eivät pääse liikkumaan, jolloin rustokudokseen
muodostuu sidottu varaustiheys (engl. fixed charge density, FCD) [55, 84].
Proteoglykaanien pitoisuus kasvaa syvyyden funktiona lähestyttäessä rusto-
luuliitosta (kuva 2.3) [36, 70, 76].
2.2.2 Kudosneste ja turpoaminen
Pieni osa nivelruston sisältämästä vedestä on rustosolujen sisällä, noin
70% on sitoutuneena proteoglykaaneihin liuottimena ja jäljelle jäävä osa
(n. 30%) on kollageenisäikeisiin sitoutuneena [55]. FCD:n negatiiviset va-
raukset vetävät puoleensa positiivisesti varautuneita ioneja, kuten Natrium-
ioneja (Na+). Positiivisten ioneiden varaus vetää puoleensa dipolisten ves-
imolekyylien negatiivisesti varautuneita happiatomeja, jolloin vettä siirtyy
soluväliaineeseen [16, 85]. Tätä kutsutaan osmoottiseksi paineeksi. Suurin osa
nivelruston sisältämästä vedestä pysyy diffuntoitumaan vapaasti [52]. Nivel-
ruston sisältämän veden määrään vaikuttaa PG-pitoisuus, kollageeniverkos-
ton orientaatio ja kiinteän faasin materiaalin ominaisuudet [58]. Rustokudok-
sen proteoglykaanien, kudosnesteeseen liuenneiden ionien ja veden välinen
vuorovaikutus aiheuttaa rustokudokseen turpoamispaineen, jota kiinteä faasi
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ja erityisesti kollageeniverkosto pyrkii estämään [51] ja rustokudos turpoaa.
Rustokudoksen turpoaminen esijännittää soluväliaineen kollageeniverkosta,
mikä tuo rustolle hyvän sietokyvyn leikkausvoimille [58]. Terveessä nivelrus-
tossa vesipitoisuus on korkein ruston pintavyöhykkeellä noin 90-75% lask-
ien syvyyden funktiona 80-67%:iin lähestyttäessä rusto-luuliitosta (kuva 2.3)
[55, 35, 81].
2.2.3 Rustosolu ja perisellulaarimatriisi
Rustosolu eli kondrosyytti (engl. chondrocyte) on ainoa, mutta hyvin
erikoistunut, solutyyppi nivelrustossa. Rustosolut vastaavat soluväliaineen
synteesistä ja aineenvaihdunnasta [55]. Rustosolujen aineenvaihdunta on
kuitenkin aktivoituneenakin varsin hidasta ja solujen uusiutuminen on tämän
vuoksi hidasta [55]. Rustokudokseen syntyneet vauriot jäävät siis usein kor-
jaamatta, mikä johtaa ajan kuluessa heikentyneeseen ruston ja nivelen toim-
intaan [55]. Matriisista eristettyjen rustosolujen mekaanisia ominaisuuksia on
tutkittu monilla eri tekniikoilla, jotka kaikki osoittavat rustosolun Youngin
moduulin olevan luokkaa 0.6-4 kPa [25, 24, 32].
Rustosolujen koko ja muoto rustokudoksessa riippuu solun sijainnista.
Pintavyöhykkeellä solut ovat hyvin litteitä ja ovat suuntautuneet kudoksen
pinnan suuntaisesti [17]. Keskivyöhykkeellä solut ovat pyöreitä ja esiintyvät
usein muutaman solun ryhmissä [17]. Syvävyöhykkeellä rustosolut ovat usei-
den solujen ryhmissä ja ovat muodoltaan pyöreitä tai elliptisiä [17]. Rus-
tosolujen tilavuus kasvaa syvyyden funktiona siten, että syvävyöhykkeellä
rustosolujen tilavuus voi olla huomattavasti suurempi pintavyöhykkeen solui-
hin verrattuna [17]. Solujen lukumäärä vähenee syvyyden funktiona ja ikään-
tymisen myötä [53].
Terveessä rustossa rustosolua ympäröi ohut n. 2 µm paksu perisellulaari-
matriisi eli solun lähiympäristö (engl. Pericellular matrix, PCM, kuva 2.2)
[55]. Solun lähiympäristön ja solun muodostamaa yksikköä kutsutaan kon-
droniksi (engl. Chondron) [8, 65]. Solun lähiympäristön rakenne muistuttaa
soluväliaineen rakennetta, mutta tyypin II kollageenin sijaan solun lähiym-
päristö koostuu pääasiassa tyypin VI kollageenisäikeistä [55, 64]. Lisäksi sido-
tun varaustiheyden määrä on suurempi, kuin vastaavalla syvyydellä olevas-
sa soluväliaineessa [24, 62]. Tyypin VI kollageenisäikeet ovat halkaisijaltaan
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Kuva 2.2: Ylempi kuva: Nivelrustokudoksen rakenne. Nivelrusto jaetaan kolmeen
eri vyöhykeeseen solujen muodon, ryhmittymisen ja kollageeniverkos-
ton orientaation mukaan. Alempi kuva: Suurennos rustokudoksen pin-
nan solusta (punainen katkoviiva) soluväliaineen ympäröimänä. Rus-
tosolua ympäröivän solun lähiympäristön (PCM) kollageeni on orien-
toitunut rustosolun pinnan suuntaisesti.
pienempiä kuin tyypin II säikeet [63], jolloin niiden Youngin moduuli on
oletettavasti pienempi [34]. Lisäksi kollageenisäikeet ovat orientoituneet sol-
un lähiympäristössä solun solukalvon suuntaisesti [62].
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Kuva 2.3: Hahmotelma jäniksen nivelrustokudoksen rakenteesta syvyyden funk-
tiona [76].
Solun lähiympäristö toimii signalointi- ja kuljetuskanavana soluväliaineen
ja rustosolun välillä [24, 55]. Solun lähiympäristön kokiessa voimakkaita jän-
nityksiä proteoglykaanien sitoma vesi vaimentaa solun kokemia jännityksiä,
ja solun lähiympäristö suojaa näin rustosolua [64]. Pienillä jännityksillä solu-
väliaineen kokemat jännitykset eivät vaikuta solun kokemiin jännityksiin [28].
Tässä tilanteessa solut voivat laajentua solun lähiympäristön sisään, jolloin
solun lähiympäristö suojaa solua [28]. Suuremmilla venymillä soluväliaineen
jäykät kollageenisäikeet vetävät löysempiä solun lähiympäristöä ja rustosolua
puoleensa, jolloin soluväliaineen kokemat jännitykset vaikuttavat myös rus-
tosolun jännityksiin.
Luku III
Nivelrikko
Nivelrikko (engl. Osteoarthrosis/-arthritis, OA) on yleisin ihmisen nivel-
sairaus, jota on havaittu esiintyvän lähes kaikissa ihmisen nivelissä. Nivel-
rikkoa on kahta eri tyyppiä. Nivelruston biokemiallisista ja rakenteelli-
sista muutoksista syntynyttä rustoa haurastavaa nivelrikkoa kutsutaan pri-
maariseksi nivelrikoksi, jonka todennäköisyys kasvaa potilaan iän funk-
tiona [12]. Sekundaarinen nivelrikko syntyy puolestaan fyysisen vamman
seurauksena [12]. Yhdysvalloissa vuosina 2007-2009 tehdyn kansallisen ter-
veystutkimuksen mukaan lääkärin diagnosoimaa nivelrikkoa esiintyy 18.2%
miehistä ja 24.3% naisista [1]. Diagnosoiduista nivelrikkotapauksista miehillä
7.3% ja naisilla 10.6% on diagnosoitu nivelrikosta johtuva liikkumisrajoite
tai -rajoitteita [1]. Arvioiden mukaan maailmanlaajuisesti yli 60-vuotiaista
miehistä 9.6% ja naisista 18.0% on oireileva nivelrikko [82]. Näistä tapauk-
sista 80%:lla on jonkinasteinen liikkuvuusrajoite ja 25%:a ei pysty suo-
riutumaan päivittäisistä askareista. Pelkästään Yhdysvalloissa nivelrikon
ja muiden nivelsairausten aiheuttamien yhteiskunnallisten kustannusten on
arvioitu olevan 60 miljardia dollaria vuonna 2000 [20] ja vuonna 2003 kus-
tannukset olivat jo 83 miljardia dollaria [87]. Luvuista on havaittavissa, että
nivelrikko on merkittävä kansantaloudellinen sairaus ja vaikuttaa huomat-
tavaan osaan populaatiosta.
Nivelrustolla sekä nivelkierukalla on suuri merkitys nivelen toiminnan
kannalta ja molemmilla on vaikutusta nivelen kuntoa heikentävissä sairauk-
sissa kuten nivelrikossa [55]. Kudostasolla nivelrikkoa karakterisoi ajan funk-
tiona etenevät muutokset kollageeni- ja PG-pitoisuuksissa, soluväliaineen
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vesipitoisuuden lasku sekä kollageeeniverkoston orientaation satunnaistumi-
nen, mikä ilmenee ruston pinnan hapsuuntumisena [7, 12, 58, 70, 81]. Nivel-
rikon varhaisessa vaiheessa kollageenisäikeiden orientaation on todettu muut-
tuvan, PG-pitoisuuden laskevan ja vesipitoisuuden kasvavan [7, 12, 26, 70].
PG-pitoisuuden laskun aiheuttaa pääasiassa kollageeniverkoston orientaa-
tion muutos, jolloin ruston permeabiliteetti voi kasvaa hiukan ja vettä vir-
taa rustoon [51] aiheuttaen ruston turpoamisen [12]. Toisaalta kollageenip-
itoisuuden on todettu pysyvän muuttumattomana varhaisessa nivelrikossa
[9, 12, 60, 69, 70]. Nämä muutokset heikentävät ruston mekaanisia omi-
naisuuksia, mitkä puolestaan aiheuttavat suurempia paikallisia jännityksiä
ja venymiä rustoon [54]. Paikalliset jännitykset stimuloivat rustosoluja syn-
tetisoimaan tehokkaammin soluväliaineen ainesosia ja rustosolut kerääntyvät
uuden kudoksen läheisyyteen profileraation vuoksi [13]. Rustosolut kuitenkin
jakaantuvat stimuloituneinakin hitaasti [55], minkä vuoksi rustokudos ei ehdi
korjaantua riittävästi ennen taudin etenemistä myöhäisempään vaiheeseen.
Nivelrikon edetessä nivelruston pinta hapsuuntuu paljaalla silmällä
selvästi havaittavaksi, jonka seurauksena nivelruston Youngin moduuli las-
kee (taulukot 3.1 ja 3.2) ja ruston permeabiliteetti kasvaa hapsuuntuneella
alueella [6, 2, 12, 40, 72, 81]. Näiden muutosten seurauksena rustosta tulee
altis kuormituksen aiheuttamille vaurioille ja se kuluu helposti kokonaan pois
[12]. Tämä aiheuttaa huomattavan kasvun rustonalaisen luun kokemissa jän-
nityksissä ja luu kovettuu [21, 19, 68]. Parannuskeinoa nivelrikkoon ei täl-
lä hetkellä ole tiedossa. Elintapojen muutosten avulla nivelrikon etenemistä
voidaan hillitä [21]. Usein nivelrikko on luotettavasti havaittavissa kuvan-
tamismenetelmien avulla (esim. magneettikuvaus) vasta hyvin myöhäisessä
vaiheessa. Tällöin sairaus on kuitenkin edennyt jo liian pitkälle ja ainoana
hoitokeinona on usein sairaan nivelen korvaaminen tekonivelellä.
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Taulukko 3.1: Ihmisen nivelruston vetolujuus (MPa) terveessä ja nivelrikkoisessa
rustossa. [2, 72]
Terve Nivelrikko
Pintavyöhyke 7.79a-13.9b 1.36a
Välivyöhyke 3.4a-4b 2.11a
Syvävyöhyke 1.0a -
areisiluun nivelnasta, breisiluun uurre
Taulukko 3.2: Nivelrikon asteen vaikutus ruston dynaamisen moduulin Edyn
(MPa) arvoon. Arvot on esitetty muodossa keskiarvo (keskiha-
jonta).
Nieminen ym. [59] Nissi ym. [60]
Terve 7.06 (4.83) 9.74 (2.83)
Keskiaste 2.12 (1.58) 1.63 (0.48)
Myöhäinen 0.54 (0.36) 0.44 (0.20)
Luku IV
Eläinmallit
Synoviaalinivelten nivelrikon simuloimiseksi on käytetty useita eri
menetelmiä. Muun muassa bakteeri-infektioita, kemiallisilla aineilla, umpi-
rauhasten toimintaa muuttavia menetelmiä, immunologisia menetelmiä ja
fyysisiä menetelmiä on käytetty nivelrikon kokeelliseen simulointiin koe-
eläimillä [22]. Eläinmallien avulla voidaan tutkia nivelruston rakenteellisia
muutoksia varhaisessa ja pitkälle edenneessä nivelrikossa [11, 66]. Eläin-
malleissa käytetyt koe-eläimet ovat usein edullisia ja helposti saatavilla [22],
kun taas nivelrikkoiset ihmisen kudosnäytteet ovat taudinkuvaltaan pitkälle
edenneitä ja vaikeasti saatavilla [11]. Nykyisin käytössä olevat eläinmallit
voidaan jaotella kolmeen luokkaan syntymekanismin mukaan: spontaaniin,
kemiallisesti aiheutettuun ja fyysisesti aiheutettuun nivelrikkoon (taulukko
4.1).
Eläinmalleissa koe-eläimelle aiheutetaan keinotekoinen nivelrikko ko-
hdeniveleen esimerkiksi taulukossa 4.1 mainitulla menetelmällä ja eläimen
annetaan jatkaa elämää normaalilla tavalla nivelrikon aiheuttamisen jäl-
keen. Kun nivelrikko on kehittynyt tutkimuksen kannalta sopivaksi, koe-eläin
lopetetaan ja näin saatu nivelrikkoinen rusto saadaan analysoitua. Lisäk-
si usein on mielekästä kerätä kontrollirustoa samasta koe-eläimestä, jotta
ruston ominaisuusmuutosten havaitsemiseksi voidaan verrata tehokkaammin
tilastollisesti.
Jäniksen eturistisiteen transektion eli eturistisiteen katkaisun on osoitettu
muuttavan rustokudoksen mekaanisia ja biokemiallisia ominaisuuksia nivel-
rikkoa muistuttaviksi [71, 88]. Eturistisiteen transektiomallissa nivelruston
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Taulukko 4.1: Esimerkkejä nivelrikkoa simuloivista nivelrikkomalleista ja
mallien nivelrikon aiheuttajista [11].
Nivelrikkomalli Nivelrikon aiheuttaja
Spontaani nivelrikko
Ikä
Geenimuunnos
tyypin II kollageenin mutaatio
tyypin IV kollageenin mutaatio
tunnistamaton geneettinen taipumus
Kemiallinen nivelrikko
Ruston iodoasetaattikäsittely
Ruston papaiini/chymopapaiinikäsittely
Ruston kollagenaasikäsittely
Ruston TGB-β-käsittely
Fyysinen nivelrikko
eturistisiteen transektio (uni-/bilateraali)
Nivelkierukan poisto
Patellaarinen ruhje
Liikuntakyvyttömyys
aggrekaattimoduuli ja vesipitoisuus (taulukko 4.2) vähenevät merkitsevästi
(p ≤ 0.05) [71]. Muutokset ovat havaittavissa jo 4 viikkoa transektion jälkeen,
ja ne ovat progressiivisia [71, 88], joten malli sopii myös nivelrikon myöhempi-
en vaiheiden tutkimiseen. Humaaninivelrikon eteneminen on kuitenkin huo-
mattavasti hitaampaa kuin jäniksen eturistisiteen transektiomallissa, mutta
se muistuttaa taudinkuvaltaan huomattavasti humaaninivelrikkoa [71].
Taulukko 4.2: Esimerkki jäniksen eturistisiteen transektion (ACLT) vaikutukses-
ta nivelruston aggrekaattimoduliin (HA), glykosaminoglykaani-
(GAG) ja vesipitoisuuteen sekä permeabiliteettiin k [71]. Arvot
on esitetty muodossa keskiarvo (keskihajonta).
Terve rusto ACLT-rusto p-arvo
HA (MPa) 0.752 (0.284) 0.613 (0.211) 0.041
GAG-pit./märkäpainosta (mg/g) 27.6 (9.8) 24.6 (8.9) 0.066
vesipit. (%) 70.3 (4.1) 75.2 (4.0) 0.001
k (10−15 m2/(Pa · s)) 0.631 (0.279) 0.644 (0.354) 0.902
Luku V
Ruston matemaattinen mallintaminen
Nivelrusto on luonteeltaan epähomogeeninen, poroviskoelastinen ja
anisotrooppinen [14, 49]. Nämä ominaisuudet muodostavat rustosta mon-
imutkaisen kudoksen, jonka tarkka mallintaminen on haasteellista. Ensim-
mäiset rustomallit olivat isotrooppisia ja elastisia, jotka eivät kuitenkaan
huomioineet nivelruston monimutkaista rakennetta riittävän tarkasti.
Nykyiset rustomallit ovat kehittyneet tästä huomattavasti ja pystyvät
huomioimaan melko hyvin ruston epähomogeenisen, anisotrooppisen ja poro-
viskoelastisen rakenteen. Suurin osa nykyisin käytettävistä matemaattisista
rustomalleista pohjautuu Mow ym. vuonna 1980 esittelemään kaksifaa-
siseen rustomalliin [57]. Tässä kappaleessa keskitytään esittelemään tutkiel-
massa käytetty turpoava säievahvisteinen poroviskoelastinen malli (engl.
fibril-reinforced poroviscoelastic swelling, FRPVES) [85] sekä turpoavan
säievahvisteisen mallin pohja, joka ei huomioi ruston turpoamista [86]. Lisäk-
si kappaleessa esitellään Mow ym. [57] kehittämän kaksifaasimallin teoria,
johon tutkielmassa käytettävä säievahvisteinen malli pohjautuu.
5.1 Kaksifaasimalli
Kaksifaasimallit (engl. Biphasic model) ovat nykyaikaisen rustomallinnuksen
perusta [3, 40, 45, 44, 57] ja ne huomioivat kudoksessa virtaavan nesteen [57].
Kaksifaasimalli koostuu kiinteästä ja nestefaasista. Kaksifaasimallin peruso-
letukset ovat seuraavia [33, 55]:
1. Kiinteä matriisi voi olla lineaarisesti elastinen, hyperelastinen ja
isotrooppinen tai anisotrooppinen.
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2. Kiinteä ja nestefaasi ovat kokoonpuristumattomia, ja ne eivät kykene
sitomaan energiaa ja vaihtamaan ainetta ympäristönsä kanssa.
3. Nesteen virtaus kiinteän matriisin huokosissa aiheuttaa kudoksen
kokoonpuristumisen ja aikariippuvan käyttäytymisen
4. Kitkan aiheuttama vastus on suoraan verrannollinen nesteen suhteel-
liseen nopeuteen.
Kaksifaasimallin rakenneyhtälö on muotoa
σ
t = σs + σfl (5.1)
= −pI + σE , (5.2)
missä σs, σfl ja σt on ovat kiinteän aineen kuormituksen, nesteen aiheutta-
man kuormituksen ja kokonaiskuormituksen tensoreita, p on nesteen paine,
I on yksikkötensori ja σE on efektiivinen kiinteän aineen jännitystensori.
Tasapainotilanteessa nesteen virtausta ei tapahdu, jolloin σE on ainoa rus-
ton muodonmuutosta vastaava komponentti [57]. Kaksifaasimallin kiinteän
ja nestefaasin välistä suhteellista liikettä kuvaava diffuntoitumisvastuskerroin
(K, engl. diffusive drag coefficient) vastaa pääasiassa rustokudoksen vasteesta
ajan funktiona ja se voidaan kirjoittaa
K =
(nf )2
k
, (5.3)
missä nf on nesteen suhteellinen osuus kokonaistilavuudesta ja k on perme-
abiliteetti. Nesteen virtaus Q poikkipinta-alan A läpi on suoraan verrannolli-
nen väliaineen permeabiliteettiin ja paine-eroon ∆p ja kääntäen verrannolli-
nen tunkeutumissyvyyteen h
Q = Ak
∆p
h
. (5.4)
Yhtälöä (5.4) kutsutaan Darcyn laiksi. Permeabiliteetti k riippuu lisäksi
voimakkaasti epälineaarisesti kudoksen muodonmuutoksesta  [42].
k = k0e
M, (5.5)
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missä M on vakio ja k0 on alkutilanteen (t = 0) permeabiliteetti. Van der
Voet esitti, että elementtimenetelmäsovelluksessa permeabiliteetti kannattaa
laskea paikallisten huokossuhteiden (engl. void ratio) avulla [80]:
k = k0
( 1 + e
1 + e0
)M
, (5.6)
missä e on huokossuhde ja e0 on alkutilanteen huokossuhde. Huokossuhde
määritellään nesteen nf ja kiinteän aineen ns tilavuusosuuksien suhteena
e =
nf
ns
=
1− ns
ns
. (5.7)
5.2 Säievahvisteiset mallit
Kaksifaasimallin teoria muodostaa säievahvisteisen mallin (engl. Fibril-
reinforced model, FR) perustan. Säievahvisteisessa mallissa kudos olete-
taan kaksifaasiseksi (kts. luku 5.1), mutta erona kaksifaasimalliin kiinteä
faasi koostuu kahdesta osasta: säikeisestä ja säikeettömästä [86]. Säikeisen
osan tarkoituksena on mallintaa nivelruston kollageeniverkko. Säikeetön
osa puolestaan koostuu lähinnä ruston proteoglykaaneista. Tässä työssä
käytetään lisäksi säievahvisteisen mallin muunnosta [85], jossa ruston kol-
lageenisäikeiden verkko on elastinen ja rustossa olevien negatiivisten va-
rausten aiheuttama turpoaminen otetaan huomioon.
5.2.1 Säikeetön osa
Säievahvisteisessa mallissa kiinteä faasi voidaan mallittaa Hooken lain
mukaisena lineaarisesti elastisena materiaalina tai Neo-Hookealaisena epälin-
eaarisena elastisena materiaalina. Tavallinen Hooken lain mukainen approksi-
maatio on hyvä pienille venymille (≤ 2%). Epälineaarinen Neo-Hookealainen
malli pystyy puolestaan mallintamaan huomattavasti suurempia venymiä
materiaalista riippuen [85].
Hookealaista mallia on perinteisesti käytetty mallintamaan kiinteän
faasin säikeetöntä osaa [37, 40, 45, 44, 86]. Säikeettömän osan efektiivinen ki-
inteän aineen jännitys σnf määritellään lineaarisesti elastiselle materiaalille
σnf = C, (5.8)
5. Ruston matemaattinen mallintaminen 29
missä C on jäykkyysmatriisi ja  on elastinen venymätensori. Yhtälöä (5.8)
kutsutaan Hooken laiksi.
Kiinteän faasin säikeettömän osan mallintamiseen voidaan käyttää
Hooken lain sijasta myös Neo-Hookealaista mallia [34, 85]
σnf = Km
ln(J)
J
I +
Gm
J
(F · F T − J2/3I), (5.9)
missä Km on bulkkimoduli, Gm on leikkausmoduli ja F on venymän gradi-
enttitensori. Bulkkimoduli Km ja leikkausmoduli Gm ovat muotoa
Km =
Em
3(1− 2νm) , (5.10)
Gm =
Em
2(1 + νm)
, (5.11)
missä Em on kiinteän faasin säikeettömän osan Youngin moduuli ja νm Pois-
sonin suhde.
5.2.2 Säikeinen osa
Säievahvisteisen mallin kiinteän faasin säikeettömän osan lisäksi faasi sisältää
myös säikeellisen osan. Säikeet voivat olla elastisia [45] tai viskoelastisia [86].
Elastisia säikeitä sisältävää säievahvisteista mallia (engl. Fibril-Reinforced
Poroelastic, FRPE) kutsutaan elastiseksi säievahvisteiseksi malliksi ja kol-
lageenisäikeen moduuli Ef voidaan kirjoittaa [45]
Ef = E0 + Ef , (5.12)
missä E0 on kollageenisäikeen alkutilanteen Youngin moduuli, E venymästä
riippuva kollageenisäikeen moduuli ja f on venymä vetosuuntaan. Kol-
lageenisäiettä kuvaa lineaarinen jousi E0 ja venymästä riippuva jousi E ja ne
ovat kytkettynä rinnan (kuva 5.1 vas.), joten jouset kokevat saman muodon-
muutoksen f . Tällöin säikeen kokema jännitys voidaan kirjoittaa
σf = Eff . (5.13)
Viskoelastisia säikeitä sisältävän säievahvisteisen mallin (engl. Fibril-
Reinforced Poroviscoelastic, FRPVE) kollageeniverkoston säikeiden jännitys
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on muotoa
σf =


− η
2
√
(σf−E0f )E
σ˙f + E0f +
(
η + ηE0
2
√
(σf−E0f )E
)
˙f f ≥ 0
0 f ≤ 0,
(5.14)
missä η on viskositeetti, E0 on alkuhetken kollageenisäikeen moduuli, E
on venymästä riippuva kollageenisäikeen moduuli, f on säikeen suhteelli-
nen venymä ja σ˙f sekä ˙f ovat kollageenisäikeen jännityksen ja venymän
aikaderivaattoja eli muutosnopeuksia.
η
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εf
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Kuva 5.1: Kollageenisäiettä voidaan mallintaa elastisena jousisysteeminä. a)
Elastinen jousisysteemi, jossa on venymästä riippuva (E) ja riip-
pumaton (E0) komponentti. b) Viskoelastinen jousisysteemi, jossa on
venymästä riippumaton, venymästä riippuva sekä viskoosi komponent-
ti (η).
Nivelruston kollageeniverkostoa voidaan mallintaa primaari- ja sekun-
daarisäikeillä [34, 38, 86]. Primaarisäikeet kuvaavat nivelruston kollageenin
hyvin voimakasta syvyysriippuvaa orientaatiota (kuva 5.2). Sekundaarisäi-
keet kuvaavat primaarisäikeiden epäjärjestäytyneisyyttä ja primaarisäikeiden
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välisiä ristisidoksia (engl. cross-link) [33]. Ruston kollageenin alkutilanteen
primaarisäikeiden orientaatiot voidaan määrittää esimerkiksi T2-painotteisen
magneettikuvaussekvenssin [33] tai polarisaatiomikroskopian (PLM) avulla
[70]. Sekundaarisäikeiden orientaatio oletetaan puolestaan satunnaiseksi koko
ruston syvyydeltä (kuva 5.2).
Kuva 5.2: Hahmotelma säievahvisteiseen malliin implementoidusta soluväli-
aineen (ECM) kollageeniverkoston primaari- ja sekundaarisäikeiden
orientaatiosta [33].
Jokaisen säievahvisteisen mallin kollageenisäikeen (primaari- ja sekun-
daari) i alkutilanteen orientaatio jokaisessa integraatiopisteessä voidaan il-
moittaa säikeen suuntavektorina ~ef,0. Säikeen logaritminen venymä voidaan
kirjoittaa
f = log‖(F · ~ef,0)‖, (5.15)
missä F on säikeen i venymätensori. Kun säikeen muoto muuttuu, säie jännit-
tyy ja säikeen jännitystensori σf voidaan ilmoittaa i:nnen kollageenisäikeen
uuden orientaation suuntavektorin ~ef avulla [86]
σf = σf~ef~ef , (5.16)
missä ~ef on muotoa
~ef =
F · ~ef,0
‖(F · ~ef,0)‖ (5.17)
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ja σf on kollageenisäikeen jännitys suuntaan ~f . Primaari ja sekundaarisäikei-
den jännitykset σf ovat muotoa [86, 83]
σf =


ρc,pσ
t+∆t
f (primaarisäikeille)
ρc,sσ
t+∆t
s (sekundaarisäikeille),
(5.18)
missä suhteelliset kollageenisäietiheydet ρc,p ja ρc,s ovat muotoa [85]
ρc,p = ρc,tot
C
npriC + nsec
(5.19a)
ρc,p = ρc,tot
1
npriC + nsec
, (5.19b)
missä C on positiivinen sekundaari- ja primaarisäikeiden suhdetta kuvaa-
va vakio (C = 3.009) [86], npri on primaarisäikeiden lukumäärä ja nsec
on sekundaarisäikeiden lukumäärä. Yhtälön (5.18) termi σt+∆tf voidaan
ratkaista yhtälöstä (5.14) integroimalla σf ajan suhteen implisiittisen Eu-
lerin menetelmän (engl. (implicit) backward Euler scheme) avulla. Yhtälö
(5.14) saadaan nyt muotoon [86]
σt+∆tf =


− η
E
t+∆t
f
(
σt+∆t
f
−σt
f
∆t
)
+ E0
t+∆t
f +
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ηE0
E
t+∆t
f
+ η
)(
t+∆t
f
−t
f
∆t
)
t+∆tf ≥ 0,
0 t+∆tf ≤ 0,
(5.20)
missä σt+∆tf ja 
t+∆t
f ovat ajanhetken t+∆t säikeen jännitys ja venymä. σ
t
f ja
tf ovat säikeen jännitys ja venymä edellisellä aikahetkellä t. Kun yksittäisen
säikeen i jännitys σif on tiedossa, voidaan kollageenisäikeiden kokonaisjänni-
tys (kollageeniverkoston jännitys) määrittää summana
σf =
totf∑
i=1
σ
i
f , (5.21)
missä totf on säikeiden kokonaislukumäärä integraatiopisteessä ja i on yk-
sittäisen kollageenisäikeen indeksi.
5.2.3 Turpoaminen
Nivelruston kiinteään faasin negatiivisesti varautuneet proteoglykaanit eivät
pääse liikkumaan ja ne muodostavat nivelrustoon sidotun varaustiheyden
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eli FCD:n. Tästä johtuen nivelrustossa on suurempi kationikonsentraatio
kuin ympäröivässä nivelnesteessä. Tästä syntyy osmoottinen paine-ero, jota
kutsutaan Donnanin paine-eroksi. Samanaikaisesti nivelruston ja nivelnes-
teen välisen osmoottisen paine-eron kanssa nivelrustossa vaikuttaa kemi-
allinen potentiaali. Kemiallinen potentiaali aiheutuu nivelruston kiinteään
faasiin sitoutuneitten negatiivisten ioniryhmien välisestä sähköstaattisesta
hylkimisvoimasta. Osmoottinen paine-ero ja kemiallinen potentiaali aiheut-
tavat nivelruston turpoamista, jota nivelruston kollageeniverkosto vastustaa.
Donnanin osmoottinen paine-ero ∆Π määritellään
∆Π = Πint − Πext, (5.22)
missä Πint on sisäinen osmoottinen paine ja Πext on ulkoinen osmoottinen
paine [85]. Sisäinen ja ulkoinen osmoottinen paine määritellään
Πint = φintRT (c
+ + c−), (5.23a)
Πext = φextRT (c
+
ext + c
+
ext) = 2φextRTc
+
ext, (5.23b)
missä R on moolinen kaasuvakio, T on absoluuttinen lämpötila ( T = 310
K), c+ sekä c− ovat liikkuvien kationeiden ja anioneiden konsentraatioita
ja φint/φext on sisäinen/ulkoinen osmoottinen kerroin [31, 30]. Sijoittamalla
yhtälöt (5.23a) ja (5.23b) yhtälöön (5.22) saadaan Donnanin osmoottinen
paine-ero muotoon
∆Π = RT (φint(c
+ + c−)− 2φextc+ext). (5.24)
Kationeiden ja anioneiden konsentraatiot c± voidaan laskea yhtälöllä [30,
85]
c± =
±cF +
√
cF + 4
(γ±ext)
2
(γ±
int
)2
c2ext
2
, (5.25)
missä γ±ext ja γ
±
int ovat ulkoinen ja sisäinen aktiivisuuskerroin ja cF on sidottu
varaustiheys. Yhdistämällä yhtälöt (5.24) ja (5.25) saadaan Donnanin os-
moottiseksi paine-eroksi
∆Π = φintRT


√√√√cF + 4(γ±ext)2
(γ±int)2
c2ext

− 2RTφextcext. (5.26)
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FCD (cF ) voidaan ratkaista deformaatiotensorin (venymätensori) deter-
minantin J avulla, kun alkutilanteen FCD cF,0 tiedetään [85]
cF = cF,0
(
nf,0
nf,0 − 1 + J
)
, (5.27)
missä nf,0 on alkutilanteen nesteen suhteellinen osuus.
Lai ym. [41] esittelivät funktion kemiallisen potentiaalin aiheuttamalle
jännitykselle Tc
Tc = a0cF exp
(
−κ(γ
±
ext)
(γ±int)
√
c−(c− + cF )
)
, (5.28)
missä a0 ja κ ovat materiaalista riippuvia vakioita.
5.3 Säievahvisteisen ja turpoavan säievahvisteisen
mallin kokonaisjännitys
Kappaleissa 5.2.1 ja 5.2.2 esitetyt yhtälöt muodostavat yhdessä nestepaineen
kanssa säievahvisteisen mallin riippuen kollageenisäikeiden elastisesta tai
viskoelastisesta implementaatiosta. Mallinnettaessa staattisia ilmiöitä (es-
im. rusto tasapainossa) elastisten säikeiden approksimaatio on usein riittävä.
Viskoelastisia säikeitä tarvitaan puolestaan dynaamisissa (aikariippuvissa)
tapauksissa. Kun säievahvisteiseen malliin lisätään vielä kappaleessa 5.2.3 es-
itetty ruston turpoaminen, saadaan muodostettua turpoava säievahvisteinen
malli. Turpoavalla säiemallilla voidaan kuvata solutasolla tapahtuvia muu-
toksia, koska turpoaminen vaikuttaa hyvin voimakkaasti solun, ja sen ym-
päristön, kokemiin jännityksiin sekä venymiin.
5.3.1 Elastinen ja viskoelastinen säievahvisteinen malli
Säievahvisteisen mallin kokonaisjännitys muodostuu yhdistämällä kiinteän
faasin jännitys σnf (yhtälö (5.8) tai (5.9)) ja elastisen tai viskoelastisen säi-
keen jännitys σf (yhtälö (5.21)). Säievahvisteisen kokonaisjännitys on muo-
toa [86]
σ
t = σnf +
totf∑
i=1
σ
i
f − pI. (5.29)
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5.3.2 Turpoava elastinen ja viskoelastinen säievahvisteinen malli
Turpoavan säievahvisteisen mallin kokonaisjännitys muodostuu yhdistämällä
kiinteän faasin jännitys σnf (yhtälö (5.9)), elastisen tai viskoelastisen säikeen
jännitys σf ja turpoamisesta aiheutuva jännitys (yhtälöt (5.26) ja (5.28)).
Turpoavan säievahvisteisen mallin kokonaisjännitys on nyt muotoa [85]
σ
t = σnf +
totf∑
i=1
σ
i
f −∆piI − µfI − TcI, (5.30)
missä µf = p−∆pi on veden sähkökemiallinen potentiaali [41].
Luku VI
Tutkimuksen tavoitteet
Tässä Pro-gradu työssä tutkitaan pintavyöhykkeen rustosolun lähiym-
päristön (PCM) ominaisuuksien vaikutusta varhaisen nivelrikon ruston rus-
tosolun tilavuuteen, kun rustoa puristetaan. Aiemmissa tutkimuksissa [28,
77] varhaisen nivelrikon ruston solun tilavuuden on todettu kasvavan, kun
rustoa on puristettu mekaanisesti.
Aiempien tutkimusten mukaan rustosolua ympärövän solun lähiym-
päristön ominaisuudet vaikuttavat solun kokemiin muodonmuutoksiin [3,
38, 46, 34]. Solua ympäröivän solun lähiympäristön ominaisuudet voivat
näin ollen myös vaikuttaa solun tilavuuskäyttäytymiseen. Työssä muodoste-
taan referenssimalli, jonka rustoparametrit on otettu edellisistä tutkimuk-
sista. Tämän jälkeen rustomallin avulla tutkitaan parametrisesti seuraavien
asioiden vaikutusta rustosolun tilavuuteen:
• soluväliaineen kollageenijäykkyyden vaikutus rustosolun tilavuuteen
• solun lähiympäristön kollageenisäikeiden jäykkyyden (Ef) vaikutus rus-
tosolun tilavuuteen
• solun lähiympäristön sidotun varaustiheyden vaikutus rustosolun
tilavuuteen
• solun lähiympäristön vesipitoisuuden vaikutus rustosolun tilavuuteen
Työn viimeisessä vaiheessa parametrisen analyysin tulokset yhdistetään
työn mittausten perusteella määritettyihin ruston materiaali- ja koostumus-
parametreihin, joiden avulla muodostetaan tervettä ja nivelrikkoa simuloivat
36
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rustomallit. Rustomalleilla pyritään osoittamaan, että rustosolun tilavuuden
kasvu on seurausta rustossa tapahtuvista muutoksista.
Luku VII
Materiaalit ja menetelmät
7.1 Kokeelliset mittaukset
Kokeelliset mittaukset eivät kuuluneet varsinaiseen Pro-gradu -työhön, joten
tässä kappaleessa käydään näytteiden valmistus läpi lyhyesti. Yksityisko-
htaisempi kuvaus näytteiden valmistuksesta löytyy Han ym. artikkelista
[27]. Kokeelliset mittaukset suoritettiin Calgaryn yliopistossa (Human Per-
formance Laboratory, Faculty of Kinesiology, University of Calgary, Calgary,
AB, Kanada). Molemmissa kokeellisissa mittauksissa käytettiin kasvuvaiheen
ohittaneita naarasjäniksiä (Orygtolagus cuniculus, ikä 15 kk [28] ja 14 kk
[75, 76]). Koe-eläinten toisesta polvesta katkaistiin eturistiside, jonka jälkeen
koe-eläimet lopetettiin 4 [75, 76] ja 9 viikkoa [28] ACLT:n jälkeen. Jänisten
lähes terveenä säilyneestä [88] kontralateraalisesta (vastakkaisesta) polvesta
(CNTRL) sekä ACLT-polvesta poistettiin patellat kirurgisesti jatkoanalyysiä
varten. Näytemäärät olivat n = 8 [75, 76] ja n = 4 [28] molemmissa ryhmis-
sä. Käytetyillä menetelmillä oli Canadian Council on Animal Care:in sekä
Calgaryn yliopiston eettisen toimikunnan hyväksyntä.
Patellanäytteet käsiteltiin dextraanilla, johon oli lisätty fluerosoivaa
merkkiainetta (molekyylimassa 3 kDa, viritys λ = 488 nm, emissio λ = 500
nm, Invitrogen, Molecular Probes, OR, USA). Dextraanin ja merkkiaineen
seos lisättiin DMEM-liuokeseen (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, Gib-
co, OR, USA) siten, että seoksen lopullinen konsentraatio oli c = 4.8 mg/ml.
Preparoitua patellaa säilytettiin leimausliuoksessa (T = 4◦C) 4 h. Leimauk-
sen jälkeen patellat huuhdeltiin fysiologisella suolaliuoksella (2 × 10 min)
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ylimääräisen leimausliuoksen poistamiseksi. Huuhtelun jälkeen näytteet ki-
innitettiin fysikaaliseen suolaliuokseen upotettuna käsintehtyyn näytepidik-
keeseen hammassementin ja itsekiinnittyvän luuruuvin (Fine Science Tools,
North Vancouver, BC, Kanada) avulla.
Näytteille suoritettiin mekaaninen indentaatiotestaus, joka on kuvattu
tarkemmin Han ym. artikkelissa [28]. Näytepidikkeeseen kiinnitetyt näytteet
kuvattiin itsetehdyssä konfokaalimikroskoopin ja mekaanisen testauslaitteen
yhdistelmässä (kuva 7.1). Näytettä puristettiin sylinterimäisellä lasisella in-
dentterillä (d = 2 mm) ja näytteen rustosoluja kuvattiin samanaikaisesti vesi-
immersio-objektiivin (40×, paikkaresoluutio 0.41 × 0.41, Zeiss Inc., Saksa)
läpi. Rustosoluista muodostettiin kuvapakka (aksiaalinen resoluutio 0.5 µm,
maksimisyvyys 40 µm) ennen puristusta (jännitys 2 MPa, puristusnopeus 6
µm/s, 20 min relaksaatio) ja relaksaation jälkeen (tasapaino).
Kuva 7.1: Käsintehty konfokaalimikroskoopin ja mekaanisen testauslaitteen
yhdistelmä (a) ja hahmotelma kuvaan (a) punaisella katkoviivalla
merkitystä alueesta. Laitteiston indentterin mittauspää on lasia. [75]
Kuvapakat analysoitiin kuvankäsittelyohjelmalla (ImageJ, National In-
stitute of Health, USA) ja jokaisesta kuvapakasta analysoitiin 10 [75, 76] tai
12 [28] solua. Analysoitujen solujen kokonaismäärä ryhmää kohti oli N = 40
[75, 76] ja N = 48 [28]. Solujen reuna laskettiin kuvan histogrammin pe-
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rusteella [27]. Tämän jälkeen soluista muodostettiin 3D-rekonstruktio (The
Visualization Toolkit 5.2.0, Kitware Inc., USA) ja rekonstruktiosta lasketti-
in solutilavuus Python-kielellä ohjelmoidulla analyysiohjelmalla [4]. Ennen
puristusta ja tasapainotilassa laskettuja solutilavuuksia verrattiin mallilla
laskettuihin solutilavuuksiin.
7.2 Mallinnus
Puristetun rustokudoksen solun lähiympäristön kollageenin jäykkyyden,
sidotunvaraustiheyden ja veden määrän vaikutusta nivelrikkoisen ruston nor-
mitettuun solutilavuuteen (solun tilavuus palautumisen jälkeen/solun tilavu-
us vapaan turpoamisen jälkeen) määritettiin aksisymmetrisen (sylinterisym-
metrisen) turpoavan säievahvisteisen poroelastisen (FRPES) mallin avulla
[84]. Kokeellisten mittausten tavoin testausgeometriana käytettiin indentaa-
tiotestausta ja testausprotokollana oli paikkaohjaus (engl. stress-relaxation)
[28, 75, 76]. Vapaan turpoamisen jälkeen indenteri tuotiin kontaktiin ruston
pinnan kanssa, jonka jälkeen rustokudosta puristettiin 2 MPa ( ≈ 15%) sen
kokonaispaksuudesta 6 µm/s puristusnopeudella. Puristuksen jälkeen ruston
annettiin palautua 1200 s (20 min) ja normalisoitu solutilavuus analysoitiin.
Mallinnus suoritettiin kaupallisella FE-ohjelmistolla (Abaqus 6.10/6.10 EF,
Dassault systémes, Providence, RI, USA).
Käytetty malli muodostui 9600:sta 4-solmuisesta elementtistä (CAX4P)
käsittävästä globaalista mallista (leveys 4 mm, korkeus 750 µm) sekä rus-
tosolusta (r =5 µm, 110 elementtiä), solun lähiympäristöstä (d =2.5µm, 80
elementtiä) ja soluväliaineesta (332 elementtiä) koostuvasta mikromallista
(leveys 20 µm, korkeus 50 µm, kuva 7.2). Globaalin mallin pohjan liike es-
tettiin sekä x- ja y- suuntaan, koska rusto on kiinni rustonalaisessa luussa.
Mallin symmetria-akselin liike kiinnitettiin x-suuntaan. Nesteen liike sallit-
tiin ruston pinnan ja reunan läpi. Rustoa puristavan indentterin läpi nes-
teen liikettä ei sallittu. Mikromalli sijoitettiin ruston pintavyöhykkeelle (sol-
un keskipisteen y-koordinaatin arvo 722.51 µm) ja mallin reunaehdot olivat
peräisin globaalista mallista. Mallin geometria ja mikromallin osat on esitetty
kuvassa 7.2.
Aiemmin todettiin, että tasapainotilanteen vallitessa viskoelastisen säi-
keen (yhtälö (5.14)) aikaderivaatat σ˙f ja ˙f ovat käytännössä nollia. Elas-
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Kuva 7.2: Työssä käytetyn globaali- ja mikromallin elementtiverkko, geometria
sekä käytetyt makromallin spatiaaliset ja huokoispaineen (nesteen li-
ike) reunaehdot alkutilanteessa. Indentterin ja rustopinnan välisen
kontaktin aikana nesteen liikettä ei sallittu kontaktirajapinnan läpi.
Mikromallin spatiaaliset reunaehdot sekä huokoispaine tulivat globaal-
ista mallista.
tisen säikeen approksimaatio toteutettiin asettamalla säikeen viskositeetti η
hyvin pieneksi, jolloin aikaderivaattojen σ˙f ja ˙f termit ovat käytännössä
nollia. Käytetty malli sisälsi 2 primaarisäie- (npri = 2) ja 7 sekundaarisäie-
(nsec = 7) suuntaa [84, 34]. soluväliaineen pintavyöhykkeen, välivyöhykkeen
ja syvävyöhykkeen paksuudet olivat 8%, 25% ja 67% ruston kokonaispaksuu-
desta [70]. Solun lähiympäristön kollageeniorientaatio asetettiin rustosolun
solukalvon suuntaiseksi [62]. Ionikonsentraation suuruus asetettiin vastaa-
maan fysiologista tilannetta (c = 0.15 M). Työssä käytetyn referenssimallin
rustonkudoksen mekaaniset ja koostumusparametrit otettiin kirjallisuudesta
(taulukko 7.1)[18, 46, 38, 86, 84, 70]. Parametrisessä tarkastelussa käytetyt
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malliparametrit on esitetty taulukossa 7.2. Kirjallisuuden ja parametrisen
tarkastelun perusteella muodostetut tervettä ja nivelrikkoista rustoa simu-
loivien mallien parametrit on esitetty taulukossa 7.3.
Taulukko 7.1: Työssä käytetyn referenssimallin mekaaniset ja koostumusparametrit soluväliaineelle (ECM), solun lähiym-
päristölle (PCM) ja rustosolulle. Käyetyt parametrit implementoitiin nivelruston turpoavaan säievahvis-
teiseen poroelastiseen malliin (FRPES). [18, 46, 38, 86, 84, 70]
ECM PCM Solu
Mekaaniset parametrit
Ef (MPa) 2.737 0.1× EfECM -
Em (MPa) 0.315 0.039 0.002
υm 0.15 0.04 0.30
k (10−15 m4/Ns) 1 0.1 1000
Koostumusparametrit
nf,0 0.85− 0.15z 0.85 0.80
cf,0 (mEq/ml) 0.11 + 0.09z 0.14 + 0.12z 0.08
Vyöhykepaksuudet
Pinta 0.08 - -
Väli 0.25 - -
Syvä 0.67 - -
Taulukko 7.2: Parametrisesessa tarkastelussa käytettyjen turpoavan säievahvisteisen poroelastisen mallin (FRPES)
parametrien arvot.
Kollageenin jäykkyys Sidottu varaustiheys Veden suhteellinen osuus
Malli ECM PCM Solu ECM PCM Solu ECM PCM Solu
Referenssimalli Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1
Malli 1 1 MPa 0.05 - 1 MPa Taul. 7.1 Taul. 7.1 0.02 - 0.18 mEq/ml Taul. 7.1 Taul. 7.1 0.50 - 0.95 Taul. 7.1
Malli 2 2.737 MPa 0.14 - 2.737 MPa Taul. 7.1 Taul. 7.1 0.02 - 0.18 mEq/ml Taul. 7.1 Taul. 7.1 0.50 - 0.95 Taul. 7.1
Malli 3 5.4 MPa 0.27 - 5.4 MPa Taul. 7.1 Taul. 7.1 0.02 - 0.18 mEq/ml Taul. 7.1 Taul. 7.1 0.50 - 0.95 Taul. 7.1
ECM malli 0.5 - 20 MPa Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1 Taul. 7.1
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Taulukko 7.3: Työssä käytetyn tervettä ja nivelrikkoista rustoa simuloivien mallien mekaaniset ja koostumusparametrit
soluväliaineelle (ECM), solun lähiympäristölle (PCM) ja rustosolulle. Käytetyt parametrit implementoitiin
nivelruston turpoavaan säievahvisteiseen poroelastiseen malliin (FRPES). [7, 9, 12, 18, 26, 58, 60, 69, 70, 81]
Terve rusto Nivelrikkoinen rusto
ECM PCM Solu ECM PCM Solu
Mekaaniset parametrit
Ef (MPa) 12 0.7× EfECM - 1 0.5× EfECM -
Em (MPa) 0.315 0.039 0.002 0.315 0.039 0.002
υm 0.15 0.04 0.30 0.15 0.04 0.30
k (10−15 m4/Ns) 1 0.1 1000 1 0.1 1000
Koostumusparametrit
nf,0 0.85− 0.15z 0.85 0.80 0.9− 0.2z 0.85 0.80
cf,0 (mEq/ml) 0.11 + 0.09z 0.14 + 0.12z 0.08 0.08 + 0.12z 0.08 + 0.12z 0.08
Vyöhykepaksuudet
Pinta 0.08 - - 0.08 - -
Väli 0.25 - - 0.25 - -
Syvä 0.67 - - 0.67 - -
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Luku VIII
Tulokset
Työssä tutkittiin parametrisesti soluväliaineen kollageenijäykkyyden
vaikutusta solun tilavuuteen, kun solun lähiympäristön ja solun ominaisuuk-
sia ei muutettu referenssiarvoista. Tämän jälkeen tutkittiin solun lähiym-
päristön kollageenijäykkyyden, sidotun varaustiheyden (FCD) ja nesteosuu-
den vaikutus rustosolun normalisoituun tilavuuteen analysoitiin parametris-
esti soluväliaineen erisuuruisilla kollageenijäykkyyksillä (mallit 1, 2 ja 3).
Työssä käytetyn poroelastisen säievahvisteisen mallin (FRPES) referenssi-
parametrit on esitetty taulukossa 7.1 ja parametrisen tarkastelun malli-
parametrit on esitetty taulukossa 7.2. Tuloksia verrattiin kokeellisesti mi-
tattuihin terveen ja nivelrikkoa simuloivan eturistisiteen transektiomallin
(ACLT) ruston solutilavuuksiin.
8.1 Soluväliaineen kollageenijäykkyyden vaikutus so-
lutilavuuteen
Soluväliaineen kollageenijäykkyyden vaikutusta rustosolun normalisoituun
tilavuuteen tutkittiin parametrisesti pitämällä solun ja solun lähiympäristön
ominaisuudet vakiona ja muuttamalla soluväliaineen kollageenijäykkyyttä.
Soluväliaineen kollageenijäykkyyden muuttaminen ei kasvattanut referenssi-
mallin solutilavuutta, mutta solutilavuus pieneni voimakkaasti hyvin jäykillä
ja hyvin löysillä soluväliaineen kollageenijäykkyyden arvoilla (kuva 8.1).
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Kuva 8.1: Vasemmalla: kokeellisesti havaitut normalisoidut rustosolujen tilavu-
udet normaalille ja eturististeen transektio (ACLT) -rustolle. Oikeal-
la: turpoavan poroelastisen säievahvisteisen mallin rustosolun normal-
isoitu tilavuus soluväliaineen kollageenijäykkyyden funktiona, kun rus-
tosolun ja solun lähiympäristön ominaisuudet pysyvät vakiona.
8.2 Solun lähiympäristön kollageenijäykkyyden vaiku-
tus solutilavuuteen
Kun referenssimallin solun lähiympäristön kollageenijäykkyyttä pienennet-
tiin, havaittiin normalisoidun solutilavuuden muuttuvan epälineaarisesti
(kuva 8.2). Solutilavuuden maksimiarvo riippui soluväliaineen kollageeni-
jäykkyydestä. Soluväliaineen kollageenin jäykentyessä solutilavuuden mak-
simi saavutettiin löysemmällä solun lähiympäristön kollageenijäykkyyden
arvolla. Solutilavuus kasvoi alkutilannetta suuremmaksi kaikissa malleissa,
mutta malleissa 2 ja 3 (malli 2: EfECM = 2.737 MPa; malli 3: E
f
ECM = 5.4
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MPa) solutilavuus kasvoi lisäksi solun lähiympäristön kollageenijäykkyyden
vähentyessä. Riittävän löysällä solun lähiympäristön kollageenijäykkyyden
arvolla (≤ 0.1EfECM) solutilavuus alkoi laskea solun lähiympäristön kol-
lageenijäykkyyden pienentyessä.
Kuva 8.2: Vasemmalla: kokeellisesti havaitut normalisoidut rustosolujen tilavu-
udet normaalille ja eturististeen transektio (ACLT) -rustolle. Oikeal-
la: turpoavan poroelastisen säievahvisteisen mallin rustosolun normal-
isoitu tilavuus kolmella eri soluväliaineen (ECM) kollageenijäykkyy-
den arvolla (Malli 1: EfECM = 1.0 MPa; Malli 2: E
f
ECM = 2.737 MPa;
Malli 3: EfECM = 5.4 MPa) Solun lähiympäristön (PCM) kollageeni-
jäykkyyden Ef funktiona. Solun lähiympäristön kollageenijäykkyys ri-
ippui soluväliaineen kollageenijäykkyydestä EfECM .
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8.3 Solun lähiympäristön sidotun varaustiheyden
vaikutus solutilavuuteen
Pienennettäessä referenssimallin solun lähiympäristön sidottua varaustiheyt-
tä havaittiin normalisoidun solutilavuuden pienentyvän suurilla sidotun va-
raustiheyden arvoilla (cf,0 ≥ 0.1 mEq/ml) ja kasvavan sidotun varaustihey-
den pienentyessä (cf,0 ≤ 0.1 mEq/ml) (kuva 8.3). Solutilavuuden maksimiar-
vo riippui soluväliaineen kollageenijäykkyydestä. Erittäin pienillä sidotun va-
raustiheyden arvoilla (cf,0 ≤ 0.022 mEq/ml) solutilavuus laski soluväliaineen
kollageenijäykkyydestä riippumatta.
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Kuva 8.3: Vasemmalla: kokeellisesti havaitut normalisoidut rustosolujen tilavu-
udet normaalille ja eturististeen transektio (ACLT) -rustolle. Oikeal-
la: turpoavan poroelastisen säievahvisteisen mallin rustosolun normal-
isoitu tilavuus kolmella eri soluväliaineen kollageenijäykkyyden arvol-
la (malli 1: EfECM = 1.0 MPa; malli 2: E
f
ECM = 2.737 MPa; malli
3: EfECM = 5.4 MPa) solun lähiympäristön sidotun varaustiheyden
(cf,0) funktiona. Solutilavuus kasvoi kun solun lähiympäristön sidot-
tu varaustiheys oli pienempi kuin soluväliaineen sidottu varaustiheys
(cf,0 ≤ 0.1 mEq/ml).
8.4 Solun lähiympäristön nesteosuuden vaikutus solu-
tilavuuteen
Pienennettäessä referenssimallin solun lähiympäristön nesteosuutta (nf,0)
havaittiin normalisoidun solutilavuuden pysyvän käytännössä muuttumat-
tomana. Jäykällä soluväliaineen kollageeniarvolla (malli 3; EfECM = 5.4 MPa)
ja PCM:n nesteosuudella nf,0 ≤ 0.55 havaittiin hyvin pieni solutilavuuden
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kasvu (kuva 8.4).
Kuva 8.4: Vasemmalla: kokeellisesti havaitut normalisoidut rustosolujen tilavu-
udet normaalille ja eturististeen transektio (ACLT) -rustolle. Oikeal-
la: turpoavan poroelastisen säievahvisteisen mallin rustosolun normal-
isoitu tilavuus kolmella eri soluväliaineen kollageenijäykkyyden arvol-
la (Malli 1: EfECM = 1.0 MPa; Malli 2: E
f
ECM = 2.737 MPa; Malli 3:
E
f
ECM = 5.4 MPa) solun lähiympäristön nesteosuuden funktiona.
8.5 Tervettä rustoa ja nivelrikkoista rustoa simuloivat
mallit
Terveen ja nivelrikkoisen ruston välillä havaittiin tilastollisesti merkittävä ori-
entaatiokulman kasvu ja proteoglykaanipitoisuuden lasku (p < 0.05, Wilcox-
onin merkittyjen sijalukujen testi) n. 10%:in syvyyteen asti [76]. Terveen ja
nivelrikkoisen ruston välillä kollageenipitoisuus ei muuttunut [76]. Nivelrikos-
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sa havaitut muutokset implementoitiin nivelrikkoiseen rustomalliin (taulukko
7.3).
Parametrisen tarkastelun ja kokeellisten mittausten perusteella valit-
tiin tervettä ja nivelrikkoista rustoa kuvaavat koostumus- ja raken-
neparametrit, jotka implementoitiin säievahvisteiseen malliin (taulukko 7.3).
Näillä parametrimuutoksilla rustosolun solutilavuus laski terveessä rustossa
ja kasvoi nivelrikkoisessa rustossa, kuten kokeellisissa mittauksissa (kuva 8.5)
Kuva 8.5: Vasemmalla: kokeellisesti havaitut normalisoidut rustosolujen tilavu-
udet normaalille ja eturististeen transektio (ACLT) -rustolle. Oikealla:
Parametrisen tarkastelun ja kokeellisten mittausten perusteella muo-
dostetut tervettä ja nivelrikkoista rustoa simuloivien turpoavien poroe-
lastisten säievahvisteisten mallien solutilavuuksien muutokset rustoa
kuormitettaessa. Mallien parametrit on esitetty taulukossa 7.3.
Luku IX
Pohdinta
9.1 Solun lähiympäristön parametrien vaikutus solu-
tilavuuteen
Kun solun lähiympäristön kollageeniverkoston hapsuuntumista ja kol-
lageenipitoisuuden vähenemistä simuloitiin pienentämällä solun lähiym-
päristön kollageenijäykkyyden arvoa, havaittiin solutilavuuden riippuvan
soluväliaineen kollageenijäykkyyden arvosta (kuva 8.2). Tämä voidaan mah-
dollisesti selittää seuraavasti. Soluväliaineen jäykkiin säikeisiin kohdistuu
puristuksessa suuria jännityksiä. Nämä jännitykset vetävät solun lähiym-
päristön löysiä kollageenisäikeitä puoleensa voimakkaammin, jolloin solu
pääsee kasvamaan solun lähiympäristön sisään ja solun tilavuus suurenee.
Toisaalta soluväliaineen jäykempiin säikeisiin kohdistuvat jännitykset välit-
tyvät solun lähiympäristöön. Jos solun lähiympäristön säikeet ovat hyvin
löysiä, ne eivät pysty vastustamaan niihin välittyviä jännityksiä, jolloin sol-
un lähiympäristö ja solu painuvat kasaan ja solun tilavuus pienenee.
Solun lähiympäristön sidotun varaustiheyden lasku kasvatti solutilavu-
utta, kun sidotun varaustiheyden arvo solun lähiympäristössä lähestyi tai
muuttui pienemmäksi kuin soluväliaineen sidottu varaustiheys (kuva 8.3).
Soluväliaineen kollageenijäykkyydellä oli vaikutusta kohtaan, jolloin solu-
tilavuus lähti kasvamaan. Jäykemmillä soluväliaineen kollageenisäikeillä so-
lutilavuus lähti kasvamaan jo lähestyttäessä soluväliaineen sidotun varausti-
heyden arvoa (cf,0 = 0.11 mEq/ml). Löysillä kollageenisäikeillä solutilavu-
us lähti kasvamaan vasta, kun solun lähiympäristön sidottu varaustiheys
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oli pienempi kuin soluväliaineen sidottu varaustiheys. Solun lähiympäristön
sidotun varaustiheyden vähentyessä vettä puoleensa vetävät negatiiviset va-
raukset vähenevät, jolloin vesi pääsee liikkumaan vapaammin. Toisaalta
solun lähiympäristön kollageeni on oletettavasti löysempää kuin soluväli-
aineen kollageeni [34], jolloin rustoon kohdistuvat jännitykset painavat sol-
un lähiympäristöä helpommin kasaan. Veden liikkuessa vapaammin solun
lähiympäristössä on mahdollista, että solun lähiympäristön tilavuus pienenee
mekaanisessa rasituksessa. Tällöin solun on mahdollista kasvattaa tilavuut-
taan kasvamalla soluväliaineen sisään ja/tai absorboimalla ”vapaata” vettä.
Soluväliaineen kollageenijäykkyyden muuttaminen pienensi solutilavuut-
ta voimakkaasti, kun kollageenin jäykkyys oli hyvin suuri tai pieni. Kun
soluväliaineen kollageenijäykkyyden arvo oli välillä 4 − 6 MPa, soluväli-
aineen vaikutus solun tilavuuteen oli melko vähäinen. Soluväliaineen kol-
lageenisäikeiden ollessa hyvin löysiä ne painuvat helposti kasaan, jolloin myös
solu ja sitä ympäröivä solun lähiympäristö painuvat kasaan laskien solun
tilavuutta. Jäykillä soluväliaineen kollageenisäikeillä soluväliaineen kollageeni
pystyy ”absorboimaan” suuren osan ulkoisista voimista, joka on mallissa
nähtävinä soluväliaineen suurina jännityksinä. Soluväliaine siis osaltaan suo-
jaa rustosolua siihen kohdistuvilta jännityksiltä.
9.2 Kokeelliset mittaukset sekä tervettä ja nivel-
rikkoista rustoa simuloivat mallit
Kokeellisessa nivelrikkoisessa rustossa havaittiin soluväliaineen pintavyöhyk-
keen merkittävä kollageenin orientaatiokulman kasvu ja proteoglykaanipi-
toisuuden lasku. Vastaavia tuloksia on havaittu myös aiemmissa tutkimuksis-
sa [9, 70, 71]. Kun kokeellisesti havaitut muutokset implementoitiin tervettä
ja nivelrikkoista rustoa simuloiviin malleihin, pystyttiin tuottamaan kokeel-
listen mittausten suuntaisia tuloksia. Terveen ruston solutilavuus pieneni ja
nivelrikkoisen ruston solutilavuus kasvoi, kun rustoa kuormitettiin mekaanis-
esti. Vastaavia tuloksia on raportoitu sekä terveelle [15, 67, 28] että nivel-
rikkoiselle [28] rustolle. FE-mallin ja kokeellisen aineiston perusteella nivel-
rikossa tapahtuva rustosolujen tilavuuden kasvu on selitettävissä ruston solu-
väliaineen sidotun varaustiheyden, solun lähiympäristön sidotun varaustihey-
den ja solun lähiympäristön kollageenijäykkyyden pienenemisen avulla.
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Koska nivelrikon aikana tapahtuvia solun lähiympäristön muutoksia
ei tunneta tarkkaan, muodostettiin nivelrikkoisen solun lähiympäristön
mekaaniset parametrit asettamalla kokeellisesti havaitut soluväliaineessa
tapahtuvat muutokset FE-mallin ruston soluväliaineeseen ja solun lähiym-
päristöön. Tämä voi vaikuttaa suureen eroon kokeellisten ja mallin perus-
teella määritettyihin solutilavuuksiin (kuva 8.5).
Aiempien tutkimusten mukaan solua ympäröivän osmoottisen ympäristön
muutoksista johtuva solutilavuuden kasvu [78, 79] sekä solun kokema mekaa-
ninen kuormitus [15, 67] heikentävät solujen synteesiä eli kykyä muodostaa
uutta soluväliainetta. Lisäksi mekaanisen kuormituksen laadulla on havait-
tu olevan vaikutusta solun synteesiin. Staattisen kuormituksen on todettu
heikentävän solun aineenvaihduntaa [43] ja synteesiä [15, 67]. Dynaamisen
kuormituksen on puolestaan todettu stimuloivan solun synteesiä [67].
Solun lähiympäristön on todettu suojaavan solua voimakkailta kuorituk-
silta [3, 24, 64]. Nivelrikossa tapahtuvat solun lähiympäristön muutokset
muuttavat todennäköisesti solun lähiympäristön kykyä suojata solua ja solu
laajenee ulkoisen kuormituksen seurauksena. Muutostilan pitkittyessä sol-
un aineenvaihdunta ja synteesi heikkenevät ja solua ympäröivä solun lähiym-
päristö sekä soluväliaine eivät palaudu ennalleen. Tapahtumaketju voi johtaa
nivelrikon syntyyn tai kehittyneen nivelrikon etenemiseen.
Luku X
Johtopäätökset
Tässä työssä tutkittiin nivelrikkoisen rustokudoksen solun lähiympäristön
ominaisuuksien vaikutusta rustosolun tilavuuteen, kun rustoa kuormitetti-
in mekaanisesti. Rustokudoksen koostumus implementoitiin malliin kokeelli-
sista mittauksista. Työssä suoritettujen simulaatioiden avulla havaittiin, et-
tä i) solun lähiympäristön sidotulla varaustiheydellä sekä solun kollageeni-
jäykkyydellä havaittiin olevan vaikutusta kokeellisesti havaittuun tilavuu-
den kasvuun. Tilavuuden kasvu on mallin mukaan mahdollista, jos sol-
un lähiympäristön sidottu varaustiheys ja kollageenijäykkyys vähenevät. ii)
Solun lähiympäristön nesteosuuden tai soluväliaineen kollageenijäykkyyden
muutokset eivät yksistään pysty selittämään kokeellisesti havaittua rustosol-
un tilavuuden kasvua.
Tämä työ tuo uutta tietoa ruston soluväliaineen ja solun lähiym-
päristön koostumuksen ja ominaisuuksien vaikutuksista rustosolun kokemi-
in ärsykkeisiin sekä vahvistaa nykyistä tietoa ruston ominaisuuksien vaiku-
tuksista kudos- ja solutasolla. Rustokudoksen parametrien vaikutusta toisi-
insa on kuitenkin erittäin vaikea määrittää täysin yksikäsitteisesti. Tästä
huolimatta tämän tutkimuksen tuoma tieto on varsin arvokasta pyrittäessä
muodostamaan mallia, joka yhdistää rustokudoksen ja solujen välisen käyt-
täytymisen nivelrikon aikana. Tämä voi johtaa rustokudoksen yleistä tilaa
kuvaavan mallin muodostamisen, joka pystyy arvioimaan mahdollisen nivel-
rikon kehittymistä ja etenemistä malliin syötettävien rakenne- ja koostumus-
parametrien avulla.
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